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論 文 内 容 要 旨
ヒ ト脳 の機能を非侵襲的 に測定す るには,陽 電子 断層法(PositronEmissionTomography,PET),
単 光子 断層法(SinglePhotonEmissionCompu七edTomography,SPECT)あ るい は磁 気共 鳴画 像 し
法(MagneticResonanceImaging,MRI)の よ うな体外計測法 が知 られてい る。 これ らの うち,短 半
減期の陽電子放 出核種 を用 いるPETは,使 用現場 に於 け る,サ イ クロ トンによ るアイ ソ トープ の産 生 と
トレーサーの標識合成 が必要 であるとい う短所を有す るが,定 量性 や解像力 の点 では優れて いる。
脳 はア ミノ酸 を蛋 白質 や核酸合成 の基質,神 経伝達物質 やその前駆体 と して,あ るいはエネルギー代謝
の中間体 と して利用 している。 したが って,脳 内 ア ミノ酸 は脳機能 を維持す るために重要 な役割を担 って
いる。現 在,PETに よる ヒ'トでのア ミノ酸代謝 の測定で は,炭 素 一11(物 理 半減期20.4分)で 標識 され
た11C一 ロ イ シ ン(L[1-11C]leucine)や11C一 メ チ オ ニ ン(し[11C]methio耳in,[1'C]Met)が 主 に 使 用 さ 布t『
て いる。 しか しなが ら,霊 長類 の脳 内蛋 白質合成 は鶴歯類 のそれに比 べて長 い時間 を要 し,ヒ ト脳 の蛋白
質画分に放射能 が十分取 り込 まれ るたあには60分 かそれ以上 の時 間を必 要 とす る。 その意 味 で炭素 一11
の物理半減期20.4分 は1正 確 な脳内動 態を解析す るに は短 い と言 わざ るを得 ない。また,["C]Metを 用
いた方法(Bustanyetal.,1983)で は,生 体 内での メチル基転移 反応 によ り[i℃]原 子 は多 くの分画
にす ばや く取 り込 まれるに もかかわ らず,脳 組織 内の コンパ ー トメン トはメチオニ ンと蛋 白質 のふたっの
みで,正 確 な[1℃]Metの コンパ ー トメ ン ト解析 を非常 に困難 な ものに してい る。
血液脳 関門(Blood-Brain-Barrier,BBB)に は中性 ア ミノ醗 と塩基性 ア ミノ酸を運搬 す る二 っ の木 き
な担体輸送 システ ムが存在す るが,中 性 ア ミノ酸 であ るロイ シン,メ チオニ ン,ブ ェニル アラ、ニ ン等 は比 ・
較的容易 に血液 か ら脳組織 に移行す る。中性 ア ミノ酸輸送 は脳 内ア ミノ酸 のFeed-back調 節 を受 け るた
め蛋 白質合成を含 めたア ミノ酸代謝 と密接 に関係 してお り,ア ミノ酸代謝を解析す るたあに もア ミノ酸輸
送 の定量測定 は極 めて重要 であ る。 フ ッ素 は炭素 との結合 が強 く,水 素 とあ置換 によって も構造全体 に与
える影響 が小 さい』また,フ ッ素一18は炭素一11に比 べて長 い物理半減期(109.8分)を 有す るたあ,PET
で ヒ ト脳内 ア ミノ酸輸送 や代謝を測定す る場合,[18F]標 識 ア ミノ酸 は["C]標 識 ア ミノ酸 の欠点 を克服
.できるか も しれない。一方,フ ェニルアラニ ンは神経伝達物質,甲 状腺 ホルモ ン,ま たメ ラモ ンの前駆体
であ るため,そ の輸送や代謝 は極 めて重要 である。 フェニルア ラニ ンの代謝異常 によ るフェニルケ トン尿
症 はフェニルア ラニ ンと競合す る中性 ア ミノ酸 の脳内輸送 の低下を招 き重篤 な障害を引 き起 こす ことか ら,
PETを 用 いた非侵襲 的な脳 内ア ミノ酸輸送の測定 に対す る要請 は高 ま って きて い る。本 研究 は フ ェニ ル
アラニ ンの フ ッ素 一18標 識 合成 を試 み,得 られ た フ ッ素 一18標 識 一2一フルオ ロフェニル ア ラニ ン(L一[2一
監8F]fluorophenylalanine
,2一[18F]Phe)の ア ミノ酸輸送 トレーサ ーと して の性質,有 用性 を明 らか にす
ることを 目的 とした。
近年,2一[18F]Pheと フ ッ素 一18標 識 一4一フルオ ロツ ェニ ルア ラニ ン(L一[4」8F]fluorophenylalanine,
4一『8F]Phe)を[18F]F,を 用いて100分 以 内で合成 でき るこ とが報 告 され た。[18F]F、 は フ蓄 ニ ル基 の
求電 子 的 フ ッ素 化試 薬 と して 用 い られ て い る。 しか らば,フ ッ素 一18一アセ チルハ イポラ ル オ ロライ ト
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([18F]acetylhypofluorite,[18F]AcOF)も フ ッ 素 一18標 識 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン(L一
[18F]fluorophenylalanine,[18F]Phe)の 合 成 に 利 用 で き る と考 え ら れ た 。 最 初 に,筆 者 ら は[18F]F,
と[18F]AcOFを 用 い て2一[18F]Pheの 合 成 法 を 比 較 検 討 し た 。[18F]AcOFを 用 い る標 識 方 法 の 場 合 は,
[18F]標 識 反 応 混 合 物 に 対 す る2一[18F]Phe,フ ッ 素48標 識 一3一フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン(L一
[3-18F]fluorophenyla工anine,3一[18FIPhe)お よ び4一[18F]Pheの 合 計 の 放 射 化 学 的 収 率 が 約70%で,そ
の ほ ζ ～しど が2一[18F]Pheで あ っ た 。 一 方,['8F]F、 を 用 い た 場 合,[18F]Pheの 放 射 化 学 的 収 率 は 約30～
40%と,[18F]AcOFに よ る方 法 に比 べ て低 く副 産物 の生 成 す る割 合 も著 し く高 か った。 したが って,
['8F]AcOFを 用 いる標識方法 では,副 産物 の生成 す る割 合が低 く,良 好 な収率 で2一[18F]Pheが 得 られ る
ため,[18F]AcOF法 が[18F]F2法 に比 べて優 れて いる ことが確認 された。 チロシ ンもフ ェニル ア ラニ ン
と同様 に脳内 の蛋白質合成 の基質 で,神 経伝達物質 の前駆 体 と して 用 い られ る重要 な ア ミノ酸 で あ る。
2一[18F]Pheと 同様に,['8F]AcOFを 用 いてフッ素一18標識 一3一フルオ ロチロ シン(L一[3-18F]fluorotyrosine,
3一[18F]Tyr)の 合成 も検討 した。その結果,3一['8F]Tyrは60分 以内 に合成 され,そ の放射 化学 的 収率 は
約30%で あ った。'
得 られた2一[18F]Pheと3一['8F]Tyrの 脳 内勲態 にっ いて ラ ッ トを用 い比較検 討 した。2一['8F〕Pheと
3一[18F]Tyr投 与60分 後の酸不溶性画分 と酸可溶性画分 に敢 り込 まれ た放射 能の割合を求めた斌 両 トレー
サー とも酸不溶性画分 に取 り込 まれた放射能の割合 は約30%に す ぎず,酸 可 溶性 画分 の放 射能 の割合 が
大部分 を占めた。酸不溶性 画分 の蛋 白質 と蛋 白結合脂質 に取 り込 まれた放射 能 の割 合 は,2一[18F]Pheが
3一[18F]Tyrに 比べ高 い傾向を示 した。1一方,酸 可溶性画分 にお いて,2一[18F]Pheの 場 合 は大 部分 の放 射
能が ア ミノ酸画分 に存在 したが,3一['8FコTyrの 場合 は20%以 上 の放射能 が有機 酸画 分 と して存在 して い
た。 したが って,2一['8F]Pheは3一[18FコTyrに 比 べて代謝分解 を受 けに くく,脳 内に移行 した その 大部 分
が ア ミノ酸 として存在す ることか ら,よ り単純 な代謝経 路 で あ る ことが確 認 され た。 また,、2一['8F]Phe
は3一[18F]Tyrよ りも毒性 が低 い ことも報告 されてお り,'ヒ トのBBBに お けるア ミノ酸輸 送 をPETを 用
いて定量す るのに有用 な トレーサ ーと考 え られ た。
脳 内に移行 した2一[18F]Pheの 約60%が ア ミノ酸画分 に存在す ることは確認 され たが,2一[18F]Pheの 化
学形のま まで存在す るのか,あ るいは別の[18F]標 識 ア ミノ酸 に変化 したのか は不 明であ る。 その た め,
ア ミノ酸 画分 で の2一[18F]Phe.の 安 定 性 お よ び代 謝 速 度 をL一 フ ェニ ル ア ラニ ン と比 較 す る意 味 で
2一[18F]Pheと トリチ ウム標識一2,6一フェニルア ラニ ン(L一[2,6-3H]Phenylalanine,[3H]Phe)の 血 中 お
よび脳 内動態 を比較検討 した。2一[18F]Pheと[3H]Pheを 静脈 内投与後,血 漿 の[18F]と ・[喧]放 射能
濃度 は時間 と供 に減少 し,ト レーサー投与20分 後に最低値 に達 したが,以 後 は時間経過 と供 に徐 々 に増
加 した。 この[3H]放 射 能濃度 の増加す る程度 は[18F]放 射能 のそれに比 べて極 めて大 きか った。また,
血漿 の酸不溶性画分 の[且8F]と[3H]放 射能濃 度の割 合 は時間経過 と供 に増加 したが,[3H]放 射 能 の
増加程度 が['8F]放 射能 のそれ に比べて大 きか った。ゲル濾過 ク ロマ トグ ラフ ィー の結 果,酸 不 溶性 画
分 の放射能 は血漿蛋白質 と一致す ることが観察 された。 これ らの事実 は2一[茎8F]Pheの 血 漿 蛋 白質 に取 り
込 まれ る速度 は[3H〕Pheに 比 べて遅 い ことを示 してお り,2一[18F]Pheの 高 分子 化合物 へ の同化代 謝速
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度 は[3H]Pheに 比 べて遅 いと考え られ た。 ＼
トレーサー投与60分 後 の時点で は,血 漿 と脳の2一[18F]Pheの 酸可溶 性画 分 に取 り込 まれ た[18F]放
射能 の80%以 上が2一[18F]Pheと して残 って いた。 これ に対 して[3HコPheの 場合 は,[3H]Pheと して の
[3H]放 射能 は15%以 下 であった。 これ らの事実か らも,2一[18F]Pheは[3H]Pheに 比べ て血液 と脳 組'
織 において安定 で代謝を受 けに くいことか ら,BBBで のア ミノ酸輸 送を定 量 す るの に有 用 な トレーサ ー
と考 え られた。
2一[18F]Pheは[3H]Pheに 比べて代 謝を受 けに くいことが見 出 され た。 しか し,ア ミノ酸 代謝 率 が ど
の脳部位 で も同 じかど うか は不明であ る。 ア ミノ酸 か ら蛋白質 あ るいは脂質へ の同化 の過程や速 度を部 位
毎 に比 較す る 目的 で,異 な る絶食 条件下 で,大 脳 と小脳 間 の2一[18FコPheお よ び[3H]Phe投 与 後 の
DifferentialAbsorptionRatio(DAR),酸 可溶性,酸 不溶性,蛋 白質 な らびに脂質画分 に取 り込 まれ
た放射能 の割合 を比較検討 した。24時 間絶食群 で は,DAR,酸 可溶性,酸 不 溶性 およ び蛋 白画分 の旅`て
射能 の割合 は2一[18F]Pheと[3H]Pheの 間 に差 は認 め られ なか った。 各分画 に取 り込 まれた[18F]と 、
[3H]の 放射 能 の割 合 は,ど ち らも大 脳 一小脳 間 で差 が見 られ なか った。72時 間 絶 食 群 にお いて,
2一[18F]Pheと[3HコPheのDAR,酸 可溶性,酸 不溶性お よび蛋 白画分の放射能 の割合 は,24時 間絶食群 ・
に比 べて,大 脳 で は増加 したが,小 脳 において は変化 が認 め られなか った。以上 の結果か ら,大 脳 と小脳
で2一[18F]Pheと[3H]Pheは 同 じ同化代謝パ ター ンを示 してお り,2一[18F]Pheは ア ミノ酸 のPETト レー・
サ ーと して有用だ と考 え られ た。
一 方 ,24時 間 と72時 間絶食群 において,2一[18F]Pheお よび[3H]Phe投 与後,.小 脳 の脂質画分 に敢 り
込 まれた放射能の割合 が大脳 に比べて高か った。また,24時 間 と72時 間絶食群 で は,大 脳 と小脳 間で の
脂質重量 の差 はわずかだ ったに もかかわ らず,2一['8F]Pheお よ び[3H]Pheの 放射 能 の割 合 を脂質 重量
の割 合で除 した値 は大脳 に比べて小脳で は約2倍 程高 か った。 この結果から,脂 質画分 に取 り込 まれた放
射能 の割合 の大脳 と小脳間 での差 は脳組織 の脂質量 の違 いによ.るものではな く,ア ミノ酸ヵ・ら脂質 ぺの代
謝速度が大脳 と小脳 で異 なる ことも確認 され た。
L一フ ェニルアラニ ンは中性 ア ミノ酸 の担体 を介 して血液 か ら脳 に輸送 され る。 しか し,2一[18F]pheの
血液 かち脳への輸送担体 と輸送率 にっ いて は不明であ るため,生 理食 塩水,中 性 ア ミノ酸,㌧塩 基性 ア ミ1
ノ酸 を負荷 した ラッ トの大 脳 と小 脳 にお け る2一[18F]Pheと 炭 素 一14標 識 フ ェ ニ ル ア ラニ ン(L一[U・
14C]phenylalanine
,['4C]Phe)の 輸 送 を比較検 討 した。血液 一脳 移行 率(FractionofTransported
Traber,FTT)は 血漿放射能積分値で脳組織 放射能 を除 した値で表 した。 コ ン トロール群 の大 脳 にお け
る2一['8F]Pheと[14C]:PheのFTTは,そ れぞれ0.042と0.045でFTT比 は0.92で あ った。 小脳 にお け
るこれ ら.の諸量 はそれぞ れ0.043,0.047,10.91で あ った。中性 ア ミノ酸負荷群で は,大 脳 と小脳 にお け る
FTTは 著明 に低下 した。塩基性 ア ミノ酸負荷群 では,コ ン トロール群 と比 べて何等 の差 も認あ なか った。
いずれの群 で も大脳 と小脳間お よび各FTT比 に差 を認 めなか った。以上の結 果か ら,2一['8F]Pheは 中性
ア ミノ酸 の担体 を介 して脳内 に輸送 され,[14C]Pheに 対す る移行率 は0.9と 結論 され, .PETを 用 いて血
中か ら脳 への ア ミノ酸輸送能を測定 し得 る トレーサー としての有用性が更 に保証 された。・
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以上,2一[18F]Pheを 合成 し,脳 内 ア ミノ酸輸送 および代謝 に関 して 他 の近 縁 ア ミノ酸 トレーサ ー と比
較検討 の結果,2一['8F]PheはPETに お けるア ミノ酸輸送 を評価 す る トレーサ ーと して有 用であ るこ とが
示 された。
現在,脳 腫瘍 におけるア ミノ酸輸送 の元進 が知 られてい る。臨床PETに お けるア ミノ酸 輸送 の定量 解
析 は脳腫瘍 を含 む様 々な脳疾患の生化学 的病態解析 に有用 であ ると推定 され,正 確 な コンパ ー トメ ン ト解
析を可 能 にす る2一[18F]Pheは,今 後益 々利用 され ると考 え られ る。
一97一
審 査 結 果 の 要 旨
人体内で の薬 物 の動態を体外か ら計測 し,か っ画像 メデ ィアを利用 して臓器 の機能診 断や腫瘍 の診 断を
行 う診断技術 と して ポ ジ トロ ン トモ グラフィーが近年開発 され,核 医学診 断の最新 画像診 断法 と して発展
しっっ ある。
これ には診 断 目的 に対応で きる標識 トレーサーの開発が不可欠であ り,特 に代謝 の過程 をモニ ターす る
場合 には,薬 物動 態を単純化 された数学 モデルで解析 して定量で きるポジ トロン標識 トレーサーが必要で
ある。
本研究 は,ヒ トの脳 にお けるア ミノ酸動態 の うちア ミノ酸輸送系を定量的に測定するたあの放射性 トレー
サーを開発す る目的で基礎的検討 を進 あ,フ ッ素一18標識2一 フルオ ロフェニルア ラニ ンの実 用的製 造法 ・
体内動 態解析 法を確立 したものであ る。
すなわ ち,標 識薬剤 の合成 にっいては これ まで行われて いた18F-F,に よ る18F標 識 化 に代 わ って アセ
チ ルハ イポ フ ロライ ト(18F-CH,COF)を 経 る合 成法 によ り,副 生 成物 が少 な く,高 い標識合 成率 で
2.フ ルォロフェニルァラニ ンおよび3一フルオ ロチ ロシンを合成 できることを見出 した。
これ らの標識 化合物 にっ いて ラッ ト脳内動態を精査,比 較検討 した ところ'8F標 識2一 フルオ ロフェニル
ア ラニ ンは代謝が第一段階で遅 く,一 部最終的 に18F一脂肪酸 まで代謝 されて もフルオ ロ酢酸 を生成 しな い
こと,3H標 識 フェニルアラニ ンとの比較実験か ら蛋 白質分画への取 り込 みは少 な く,チ ロシ ンへ の代 謝
速度 も遅 く,大 脳組織中の ほとんどの放射能が,フ ルオ ロフェニルア ラニ ンとしての化 学形 を保 って いる
こと,脳 の部位 による代謝率 の変動 がない ことなどか らア ミノ酵輸送 を選択的 に描画 でき る トレーサーと
して有効であ り,動 能解析 にっいて も単純化 され た2一コンパ ー トメ ン トモデル解析 で定 量処 理 が行 え る
ことを示 した。
さ らに脳への ア ミノ酸輸送 の要である血液 一脳関門 にお いて は,中 性 ア ミノ酸 に対す る担体輸送 システ
ムで本標識 薬剤 が フェニルアラニンと同 じ挙動を とることを,'4C一 フェニルア ラニ ンと同時投 与 した動物
についてのア ミィ酸負荷試験 で確認 した。
以上,本 研究 によって'8F-2一 フルオ ロフェニルアラニ ンが脳 におけ る中性 ア ミノ酸 の トランスポ ー トを
定量的 に評価 で きるポジ トロン放射薬剤で あることが明 らかに された。
本研究 の結果 に基 づ いてす でに臨床応用が進 め られてお り,ヒ ト脳 に於 いて ア ミノ酸輸送を2一 コンパー
トメ ン ト解析 で定量 で きることが確か め られて いる。また グ リオーマに於 けるア ミノ酸集積が もっぱ らア
ミノ酸輸送能増 大 に基 づ くもので,蛋 白合成 の増進で はないことが明 らか にされて いる。 このよ うに本研
究 によって完成 された中性 ア ミノ酸輸送過程 の定量解析法 は,ポ ジ トロンエ ミッション トモグラフ ィーの
応 用を拡 げるものであ り,高 く評価 できる。
よって本論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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